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I. INTRODUCCIÓN
El yodo es un elemento indispensable para la vida de muchos ver-
tebrados, incluido el hombre (1, 2). Los animales tienen que adquirirlo
del medio ambiente, en modo especial de los alimentos. La mayor o
menor riqueza en yodo de estos alimentos, incluida el agua que bebe-
mos, depende de factores geológicos estrechamente ligados a la geogra-
fía del lugar donde vivimos. Los alimentos serán más o menos ricos en
este micronutriente, según sea la cantidad del mismo que hay en la
actualidad en los suelos y aguas que los riegan, ya que de ello depende
el contenido en yodo de diferentes plantas y frutos que ingerimos y, al
final de la cadena alimentaria, de los productos animales que consumi-
mos, como carnes, huevos, leche, etc. Los terrenos que quedaron cubier-
tos por grandes masas de hielo durante el último período glaciar suelen
estar muy empobrecidos en yodo, ya que con el deshielo este elemento
quedó disuelto en las aguas resultantes, terminando por enriquecer las
aguas marinas. Los cursos de aguas dulces que transcurren en la actua-
lidad por esos terrenos también contienen poco yodo, y lo mismo ocurre
con los peces y plantas que viven en ellas. Prácticamente toda la Penín-
sula Ibérica (y una gran parte de Europa) quedaron cubiertas por los
glaciares y sus suelos sufrieron este destino. Sin embargo, el yodo es un
elemento biófilo y ha vuelto a enriquecer los suelos de zonas fértiles y
ricas en humus, mientras que en los terrenos muy erosionados y deser-
tizados, su concentración no ha vuelto a aumentar, e incluso ha podido
* Basado en un capítulo del libro Yodo y salud en el siglo XXI, por cortesía de don
Manuel Amarilla, de Eupharlaw.
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seguir disminuyendo. En la actualidad, gran parte de España sigue dan-
do lugar a la producción de alimentos con bajo contenido en yodo.
La excepción son los alimentos de origen marino peces, molus-
cos, algas que enriquecen nuestra dieta con yodo, pero su consumo
por la población puede ser muy variable, dependiendo de su proximidad
al mar, su precio, hábitos culturales, etc.
Esta situación afecta a una parte muy importante de la superficie
terrestre y a sus habitantes, por lo que la ingestión de las cantidades de
yodo que necesitamos para un estado bueno de salud se ha incluido
entre los derechos humanos básicos (3):
«Todo niño(a) tiene derecho a un aporte adecuado de yodo para
asegurar su desarrollo normal».
De especial importancia es el derecho del niño(a) que aún no ha
nacido, por lo que:
«Toda madre tiene el derecho a una ingestión adecuada de yodo
durante el embarazo, para asegurar que su hijo(a) tenga un desa-
rrollo mental óptimo».
Los Estados España incluida signatarios de las conclusiones de
tres reuniones mundiales a  en que se trató de la importancia de la insu-
ficiencia de yodo en la alimentación de gran parte de la humanidad
actual, se comprometieron a eliminar esta «hambre oculta» para el año
2000, y desde entonces se han realizado grandes progresos en muchas
partes del mundo. Debido muy probablemente a la creencia errónea de
que se trata de un problema de países aún en vías de desarrollo que no
incumbe a países desarrollado, Europa está actualmente a la zaga en el
cumplimiento de los compromisos adquiridos, por lo que se siguen
conculcando (4) estos derechos humanos básicos, y en la reciente cum-
bre mundial de 2002 ha sido necesario extender la moratoria hasta el
a Convención sobre los derechos de la Infancia Naciones Unidas, Nueva York, 1989;
Cumbre de la Infancia, ONU, Nueva York, 1990; Conferencia Mundial sobre Micronu-
trientes: Eliminando el «Hambre oculta», Montreal, 1991. UNICEF, WHO, FAO, IC-
CIDD; Conferencia Mundial de Nutrición, Roma, 1992, WHO, FAO.
Ratificados en la última Convención sobre los Derechos del Niño, ONU, 2002.
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2005. Queda, pues, un plazo muy breve, para que España cumpla con
este compromiso, adquirido ya formalmente desde hace quince años.
Aparte al derecho básico de disponer de una cantidad mínima de pro-
teínas, carbohidratos y grasas, y de agua potable, necesarias para el desa-
rrollo, sólo hay tres nutrientes incluidos entre aquellos que se consideran
tan necesarios como para destacarse entre los derechos de la infancia. Uno
de ellos es el yodo, los otros dos la vitamina A (para evitar cegueras) y el
hierro (para evitar las anemias ferropénicas de la embarazada).
II. ¿A QUÉ SE DEBE LA IMPORTANCIA QUE SE DA
II. ACTUALMENTE AL APORTE ADECUADO DE YODO?
En aquellas zonas en las que escasea el yodo en la alimentación
humana y animal, aumentan el número y el tamaño de los folículos de
la glándula tiroides, apareciendo bocio en más del 5-10% de sus habi-
tantes. Este es un proceso de adaptación por el que se aumenta la capa-
cidad de la glándula para captar mejor las pequeñas cantidades de yodo
presentes en la circulación sanguínea. La humanidad ha convivido du-
rante milenios con el bocio endémico en muchas poblaciones, hasta tal
punto que no se le ha dado la importancia que merece como problema
de salud pública. Y es que, en realidad, el problema no es el bocio en-
démico, que es meramente un índice visible de que una determinada
población no dispone de las cantidades de yodo que necesita (5). Re-
cuérdese que los derechos humanos, arriba indicados, no hacen referen-
cia alguna al bocio endémico, sino a la ingestión de yodo.
En la Declaración de los Derechos de la Infancia ha sido fundamen-
tal la acumulación de pruebas epidemiológicas y experimentales que han
demostrado que es sumamente importante que dejemos de asociar el
yodo con el bocio endémico para hacerlo automáticamente con el desa-
rrollo del cerebro.
URGE Sustituir la asociación Yodo y bocio
por la de Yodo y cerebro
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La evidencia que se fue acumulando, especialmente a partir de la
segunda mitad del siglo XX, ha sido tan abundante y convincente, que
en 1986 la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró ante la 43
Asamblea Mundial que:
«La deficiencia de yodo es, mundialmente y después de la inani-
ción extrema, la causa nutricional más frecuente de retraso mental
prevenible».
Se estimaba entonces que unos 1.600 millones de habitantes vivían
en riesgo de padecer, en mayor o menor grado, las consecuencias men-
tales y neurológicas de esta deficiencia nutricional.
Pero también se ha ido demostrando que los efectos nocivos de la
deficiencia de yodo no se deben a la falta de este micronutriente per se,
sino a la necesidad que tenemos del mismo para la adecuada producción
de las hormonas yodada de la glándula tiroides: tiroxina (T4) y triyodo-
tironina (T3), con 4 y 3 átomos de yodo por molécula, respectivamente.
A lo largo de la evolución, el organismo ha seguido dependiendo del
yodo, a pesar de su escasez, porque es indispensable para la síntesis de
estas dos hormonas, esenciales a lo largo de toda la vida para el adecua-
do funcionamiento de todos los tejidos. Y que lo son, de forma muy
especial, para el desarrollo de nuestro sistema nervioso central (SNC),
desde etapas muy tempranas de desarrollo embrionario y fetal.
De forma que, a lo largo de este capítulo, se va a ir acumulando
información que nos permite parafrasear el derecho del niño que aún no
ha nacido de la manera siguiente:
«Durante el embarazo toda madre tiene el derecho a una ingestión
adecuada de yodo para poder producir la cantidad de tiroxina necesaria
para que su hijo(a) tenga un desarrollo mental óptimo».
Nótese que en este enunciado no se hace referencia alguna a la
triyodotironina, a pesar de ser ésta la forma más activa a nivel celular:
de las dos yodotironinas es la T3 la que se une con más afinidad a los
receptores nucleares para desencadenar sus numerosos efectos biológi-
cos. Omitir sistemáticamente en el contexto actual toda mención de la
importancia de la T3 materna puede parecer muy extraño. Pero es de
gran importancia comprender que la importancia del yodo durante el
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embarazo y para el desarrollo del cerebro se relaciona con la síntesis
y secreción materna de tiroxina, sea cual sea la de T3 (y, como se
expondrá más adelante, la hormona tirotropa, TSH).
En condiciones fisiológicas y de adecuado aporte de yodo, la glán-
dula secreta cantidades de T4 muy superiores a las de T3 (2). Ambas
yodotironinas circulan unidas a varias proteínas transportadoras, y lo
hacen con diferentes afinidades, que dependen de la yodotironina en
cuestión y de la proteína trasportadora. La unión de la T4 y T3 a las
proteínas transportadoras no se efectúa por enlaces peptídicos. La can-
tidad de cada yodotironina que va ligada a las diferentes proteínas está
en equilibrio con una cantidad de hormona que circula «libre» (no liga-
da a la proteína) y que viene determinada por las constantes de afinidad
de las diferentes proteínas y la yodotironina correspondiente. En el
hombre, la concentración de T4 sérica total es muy superior a la de T3
total, pero las concentraciones de T4 «libre» (T4L) y de T3 «libre»
(T3L) se asemejan. Se postula que son la T4L y la T3L las formas
hormonales que pueden entrar en las células, en las que son metaboli-
zadas por diversas vías metabólicas, siendo las principales y mejor co-
nocidas las vías de desyodación. En ellas intervienen tres enzimas bien
caracterizadas, denominadas yodotironina desiodasas (iodothyronine
deiodinases) D1, D2 y D3. Todas ellas contienen selenio en su centro
activo, característica muy singular porque se trata de otro elemento
relacionado con las hormonas tiroideas que también escasea en la natu-
raleza. Se diferencian entre sí por su preferencias por el sustrato, su
distribución en diferentes tejidos, y sus inhibidores específicos (6).
Aunque la D1 puede desyodar a las yodotironinas del anillo interno
(átomo de yodo en posición 5), su efecto habitual es el de deyodarlas en
el anillo externo (átomo en posición 5 del anillo que contiene el grupo
fenólico), y es muy importante en la generación intracelular de T3 a
partir de T4. Transforma en T3 a gran parte de la T4 que secretó la
glándula tiroides, contribuyendo a la T3 sistémica que puede llegar a
todos los tejidos. Se encuentra principalmente en hígado, riñón, tiroides,
hipófisis. Su actividad aumenta cuando hay un exceso de hormonas
tiroideas, y disminuye cuando éstas escasean. La D2 también genera T3
a partir de T4 por desyodación del átomo de yodo en posición 5, pero
se regula de forma opuesta a la D1: cuando disminuye la concentración
del sustrato (T4), aumenta la actividad del enzima, y viceversa. Se en-
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cuentra en cerebro, tejido graso marrón, hipófisis, glándula harderiana,
tiroides, órganos reproductores, músculo esquelético, piel. La D3 desyo-
da a la T4 y T3 en el átomo de yodo en posición 5, del anillo interno,
transformado ambas yodotironinas en metabolitos que no tienen los
mismos efectos biológicos que la T4 y T3, como son la T3 y T2 «rever-
sas» (rT3 y rT2). La D3 se encuentra principalmente en el cerebro, piel,
placenta, útero y tejidos fetales.
III. T4 VERSUS T3 EN EL DESARROLLO DEL CEREBRO
Por tanto, se considera que tanto la D1 como la D2 juegan un im-
portante papel de activación intracelular de la T4, generando T3, más
activa a nivel celular, mientras que el principal papel de la D3 es de
inactivación de las dos hormonas. Para comprender el papel de la T4
materna en el desarrollo del cerebro fetal debe tenerse en cuenta que en
el cerebro predominan las isoformas D2 y D3, no encontrándose D1 en
actividades apreciables. El balance entre los efectos opuestos de la D2
(activación) y la D3 (inactivación) está determinado ontogénicamente y
de forma específica en las diferentes estructuras cerebrales, según sean
sus necesidades en diferentes fases del desarrollo. Se adapta así a cada
momento y a cada tipo celular la cantidad de T3 que puede llegar a
unirse al receptor nuclear, dando lugar a un efecto biológico determina-
do. Durante el desarrollo fetal y posnatal, toda la T3 que llega a unirse
a los receptores nucleares presentes en diferentes tipos celulares del
SNC se ha generado a partir de la T4, por acción de la D2. La T3
circulante no contribuye a la T3 intracelular que llega al receptor nu-
clear, y no ejerce un efecto biológico.
Durante esta fase de la vida, la cantidad de T4 circulante asequible
al cerebro y la actividad de la D2 son los factores limitantes para la
acción biológica de la hormona tiroidea, sean cuales sean las cantidades
circulantes de T3 (o de TSH) (7).
Es este el motivo por lo que a lo largo de esta exposición se hará
constante referencia a la hipotiroxinemia materna y fetal, y escasa
referencia a las concentraciones de T3, que como se acaba de señalar,
son prácticamente irrelevantes para el desarrollo cerebral durante esta
fase de la vida.
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IV. TRANSFERENCIA MATERNO-FETAL DE HORMONAS
IV. TIROIDEAS
1. Antecedentes
Durante buena parte del siglo XX, y especialmente a partir de la
segunda mitad, han prevalecido dos ideas difícilmente reconciliables
sobre la importancia de las hormonas tiroideas maternas para el desarro-
llo fetal y, en modo especial, para el del SNC (8) (9, 10).
A) Una de ellas, basada esencialmente en numerosos estudios
epidemiológicos, y especialmente en los realizados en áreas de cinco
continentes deficientes en yodo, demostraron una clara correlación entre
el grado de hipotiroxinemia materna (M-hipo-T4), causado por la de-
ficiencia de yodo, y la gravedad de las lesiones neurológicas de la pro-
le (11): cuanto más baja la T4L en el suero materno tanto más graves
GABRIELLA MORREALE DE ESCOBAR
232
las minusvalías del feto. Asimismo, se comprobó que se trataba de mi-
nusvalías neurológicas y mentales que se habían vuelto irreversibles al
nacimiento, y que sólo podían prevenirse por la corrección de la defi-
ciencia de yodo y la consiguiente corrección de la M-hipo-T4 durante
la primera mitad del embarazo (12-15). Las intervenciones posteriores
no corregían todas las minusvalías. Se fue demostrando, además, que la
disminución del desarrollo mental de los habitantes de dichas zona no
sólo se observaba en las de deficiencia de yodo muy grave, sino también
cuando esta deficiencia es leve o moderada (16-19).
Frecuentemente pasa desapercibido, o se ignora, que los habitantes
de áreas con carencia de yodo no son hipotiroideos, ni clínica ni sub-
clínicamente, incluidas las embarazadas (20): su TSH circulante suele
ser normal, incluso si se ha desarrollado bocio (21-23). Esto se debe a
que la glándula tiroides reacciona ante la disminución del yoduro circu-
lante, poniendo inmediatamente en marcha los mecanismos de autorre-
gulación tiroidea, que actúan sin necesidad de cambios de los niveles
circulantes de TSH, incluso en individuos hipofisectomizados. Como
consecuencia de estos mecanismos, el poco yodo que va llegando a los
folículos tiroideos se utiliza para la síntesis y secreción preferente de T3
que sólo requiere tres átomos, en detrimento de la síntesis y secre-
ción de T4 que necesita cuatro. Como consecuencia se produce una
situación de hipotiroxinemia, pero sin hipotiroidismo clínico o subclíni-
co, porque la T3 circulante suele ser normal, o estar incluso aumentada
y evita un aumento de la TSH por encima del rango normal.
Un aumento de la TSH circulante ante la disminución de la T4 sólo
se observa en aquellos casos en que, además de la deficiencia de yodo,
hay otros factores que interfieren directamente con la capacidad de la
glándula para autorregularse. Tal es el caso de enfermedad autoinmune
subyacente, o de factores ambientales, como la deficiencia de selenio o
la presencia de bociógenos en la dieta (24-26). En tales casos, disminu-
yen tanto la T4 como la T3, los individuos son clínicamente hipotiroi-
deos y aumentan sus concentraciones de TSH (27-29).
La existencia de endemias de bocio con cretinismo mixedematoso,
en las que se dan estos factores añadidos que llevan a la atrofia del
tiroidea y al hipotiroidismo clínico, muy extendidas en África Central,
ha contribuido a la creencia generalizada, pero errónea, de que la defi-
ciencia de yodo conlleva un aumento de la TSH circulante. Debe olvi-
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darse este concepto, muy extendido en la literatura y práctica clínica
anglosajona incluida la europea, que considera que la hipotiroxine-
mia sólo debe preocuparnos si la TSH sérica ha subido por encima del
límite superior de la normalidad. Un individuo puede ser deficiente en
yodo y producir cantidades insuficientes de T4 sin que la TSH esté
aumentada: Sólo aumenta ésta si operan factores añadidos que interfie-
ren con los mecanismos de autorregulación.
B) A partir de mediados del siglo XX fue predominando la idea,
convertida prácticamente en «dogma» en ambientes de formación médi-
ca anglosajona, que la placenta humana es prácticamente impermeable
a las hormonas tiroideas de la madre y que, si pequeñas cantidades de
las mismas atraviesan la «barrera» placentaria, serían fisiológicamente
irrelevantes (30-32). Es más, se extendió la idea de que el cerebro hu-
mano no las necesita hasta después del nacimiento (33). Este «dogma»
se basó en la abundante evidencia que indicaba que en la placenta hu-
mana y en membranas embrionarias y fetales hay actividades muy altas
de D3, que inactivarían toda T4 y T3 que les llega (34-36). Esta idea,
junto con los magníficos resultados obtenidos con la implantación de los
programas de detección y tratamiento precoz de los hipotiroideos con-
génitos (HC), llevaron a la conclusión que el SNC humano no las ne-
cesita hasta después del nacimiento, ya que estos fetos se habrían desa-
rrollado en ausencia de T4 y T3 de origen materno y de origen fetal.
Este dogma se ha mantenido casi hasta finales del siglo XX, a pesar de
la evidencia aportada por los estudios realizados en zonas de deficiencia
de yodo y la creciente evidencia de los efectos negativos de una M-
hypo-T4 en estas y otras zonas, tanto epidemiológica como aportada por
diferentes casos clínicos bien estudiados (8). Los defensores de esta idea
de la impermeabilidad de la placenta humana a las hormonas tiroideas
atribuían los efectos negativos de la M-hipo-T4 al estado de hipotiroi-
dismo de la madre, que incidiría negativamente en el desarrollo y las
funciones de la placenta y, como consecuencia, en el crecimiento y
desarrollo fetal, incluido el del cerebro. Esta «explicación», sin embar-
go, olvidaba que las mujeres hipotiroxinémicas de zonas con deficiencia
de yodo no son hipotiroideas, ya que su T3 circulante es suficiente para
el adecuado funcionamiento de sus tejidos, y la TSH suele estar dentro
de los límites de la normalidad.
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2. Información actual
Durante las dos décadas últimas se ha obtenido información nueva
sobre las hormonas tiroideas en el embrión y feto que permiten recon-
ciliar A) y B). Por una parte, los experimentos realizados en ratas, que
tienen una placenta hemochorial muy parecida a la humana, han demos-
trado claramente que las hormonas tiroideas maternas sí llegan al em-
brión y al feto desde el comienzo de la gestación (37, 39) y son indis-
pensables para el desarrollo coordinado de la corteza cerebral (40, 41);
asimismo, han resaltado la importancia de la T4 materna en dicho pro-
ceso, frente a la escasa relevancia de la T3. Por otra parte, se ha ido
comprobando que los nuevos conocimientos obtenidos en el modelo
experimental son relevantes para el hombre.
Para su exposición, se va a proceder a dividirlos entre lo que ocurre
antes y lo que ocurre después del comienzo de la función tiroidea fetal
(FTF) propiamente dicha.
Aunque en numerosas revisiones se indica que la glándula fetal ya
funciona hacia la semana 12 de gestación, se trata de evidencia obtenida
de cultivos in vitro, en condiciones diferentes de las que se dan en el
entorno intra-uterino. Los estudios realizados in vivo muestran que la
captación de yodo empieza a ser relevante hacia la semana 18-20 de
gestación, coincidiendo con la maduración del sistema vascular portal
de la hipófisis al finalizar la primera mitad de la gestación. Por este
motivo, se van a agrupar nuestros conocimientos actuales sobre lo que
sabemos de fisiología tiroidea fetal en dos partes: desde la concepción
hasta la mitad de la gestación y desde ésta hasta el nacimiento.
V. TRANSFERENCIA ANTES DEL COMIENZO DE LA FTF:
V. DESDE LA CONCEPCIÓN HASTA LA MITAD
V. DE LA GESTACIÓN
Hacia 1990 se empezó a investigar la fisiología tiroidea del feto con
técnicas que permitieron obtener muestras de líquidos fetales sin inte-
rrupción de las conexiones vasculares materno-fetales, mediante pun-
ción guiada por ultrasonido de las cavidades celómica, amniótica y san-
guínea (Figura 1). Este fue un hito importante, que evitó los posibles
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cambios debidos al período variable que podía trancurrir entre la inte-
rrupción de las conexiones con la madre y la obtención de las muestras.
Otro hito importante fue el desarrollo de métodos específicos para las
determinaciones de concentraciones muy bajas de T4, T3 y rT3 en líqui-
dos y tejidos fetales.
FIGURA 1. Representación esquemática de la unidad materno-fetal durante los dos pri-
meros trimestres, A y B. A) El feto está rodeado por dos cavidades separadas entre sí por
una membrana. La cavidad más interna contiene al feto y es la cavidad amniótica (AC,
amniotic cavity) que está rellena de líquido amniótico (AF, amniotic fluid). La cavidad
más externa es la celómica (ECC, exocoelomic cavity), que separa al feto y a la cavidad
amniótica de la placenta (P) y útero (U). Contiene el saco vitelino (SYS, secondary yolk
sac), que está conectado directamente con el cordón umbilical (UC) y desde allí con el
tracto digestivo y la circulación del feto. El ECC tiene una importante función durante
esta fase del desarrollo, ya que contiene un líqido (CF, coelomic fluid) que es un ultra-
filtrado del suero materno que contiene además componentes específicos producidos por
P y SYS. Este líquido es una extensión líquida fisiológica de esta P primitiva y actúa de
reservorio de los nutrientes que necesita el feto. La membrana que separa al líquido
celómico del amniótico es permeable y constituye otra vía de acceso de los componentes
del líquido celómico para el feto, mayormente por la piel. Pero además la cavidad
amniótica recibe los productos de deshecho fetal. B) Hacia el final del primer trimestre
y el principio del segundo tienen lugar cambios muy importantes y comienza una segunda
modalidad de transferencia materno-fetal. El saco vitelino SYS y dos tercios de la P
primitiva degeneran, y la cavidad celómica y líquido celómico contenido en ella van
siendo obliterados por el tamaño creciente de la cavidad amniótica y el líquido que
contiene. Estos importantes cambios anatómicos modifican de forma sustancial al inter-
cambio materno-fetal. A partir de este momento se establece una conexión más directa
entre la P y la circulación sanguínea, que se establece por el cordón umbilical. Los
nutrientes maternos, incluidas las hormonas tiroideas, se transfieren directamente de la
P a la circulación fetal. La cavidad amniótica recibe la orina fetal y los productos de
deshecho metabólico del feto.
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Se resumen a continuación los resultados más importantes relacio-
nados directamente con la finalidad de este capítulo (9, 42, 43).
1. Se ha podido demostrar que ya hay T4, T3 y rT3 en los líquidos
celómico y amniótico obtenidos a las 5,8 semanas de edad postmens-
trual (3,8 semanas postconcepción), la fecha más temprana en que fue
posible obtener las muestras.
2. Predomina la T4 sobre la T3, con concentraciones más altas de
rT3; esto último confirma la existencia de actividades elevadas de D3 en
las estructuras feto-placentarias.
3. Las concentraciones de T4 en líquido celómico (Figura 2-A)
y en plasma fetal dependen directamente de la tiroxinemia materna,
incluso dentro del rango normal.
4. Las concentraciones de T4 en líquidos embrionarios y fetales
son unas 100 veces (o más) inferiores a las que hay en la circulación
materna, y las de T3 unas 10 veces inferiores a las de T4. Inicialmente
se dudó que unas concentraciones tan bajas pudiesen jugar papel bioló-
gico alguno en los tejidos fetales (36). Pero cuando se midieron las
concentraciones de T4L, que es la forma asequible a los tejidos fetales,
se encontró que están en el mismo rango que las que se encuentran en
adultos, incluidas las madres. La concentración de T3L, sin embargo, es
muy baja. Estos hallazgos pusieron de manifiesto que, a pesar de la
eficacia de la «barrera» placentaria, los tejidos fetales, incluido el cere-
bro, están expuestos a concentraciones de T4L que son biológicamente
relevantes. Indican, además, que una «barrera» muy eficaz es absoluta-
mente necesaria para evitar que sean excesivas y tóxicas la T4L y T3L
que lleguen a los tejidos fetales.
5. La altísima proporción de la T4 total en los fluidos fetales que
se encuentra como T4L se debe a las concentraciones muy bajas de
proteínas con gran afinidad para unir T4. Las proteínas transportadoras
de los fluidos fetales son diferentes a las que circulan en la sangre de
adultos, y están en concentraciones mucho más bajas. Su concentración
va cambiando durante el desarrollo de forma programada ontogénica-
mente y es independiente del estado tiroideo materno. Como consecuen-
cia, la T4L dependerá de la T4L o T4 total que hay en la circulación
materna, ya que la actividad de la D3 en la barrera placentaria también
es independiente de la tiroxinemia materna.
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6. La conclusión derivada de estos estudios es que durante la
primera mitad del embarazo la T4L disponible para los tejidos em-
brionarios y fetales, cerebro incluido, depende de la T4 materna.
Cuanto mayor sea el grado de la hipotiroxinemia materna, tanto
mayor será la probabilidad de que el cerebro fetal no disponga de
la T4 necesaria.
7. Las conclusiones anteriores se basan en la premisa de que la
T4L encontrada en los fluidos fetales llegue realmente al cerebro, gene-
rándose allí T3 por acción de la D2. Recientemente, se han podido
medir las concentraciones de T4, T3 y rT3, así como las actividades
de la D2 y D3, en ocho áreas diferentes de cerebro de fetos humanos de
13-18 semanas de gestación (44). Se encontró que, a pesar de que las
concentraciones de T4L y T3L en el suero fetal que llega a todas estas
áreas sean las mismas, las concentraciones intracelulares de estas yodo-
tironinas siguen un patrón ontogénico diferente para cada una de ellas.
Destaca el rápido aumento de la concentración de T3 en la corteza
cerebral (Figura 2-B), en la que la D2 alcanza actividades compara-
bles a las descritas en la corteza cerebral del adulto. Para la semana 18
la concentración de T3 es también semejante a la del adulto, a pesar
de las concentraciones bajísimas de T3L en el suero fetal. Estos datos
refuerzan la hipótesis que la corteza cerebral ya necesita T3 durante la
primera mitad de la gestación. Durante este período la actividad de
la D3 es baja, y como consecuencia también lo son las concentraciones
de rT3. Contrasta con lo que está ocurriendo en otras áreas del cerebro,
como, por ejemplo, el cerebelo. Durante el mismo período gestacional,
las concentraciones de T4 y T3 permanecen bajas, y esto es atribuible
a la gran actividad de la D3 en esta estructura. Posteriormente, dismi-
nuirá la actividad D3 e irá aumentando la concentración de T3. Los
resultados obtenidos en este estudio sugieren que la T3 formada en
diferentes áreas cerebrales se regula ontogénicamente por las activida-
des relativas de D2 y D3, de forma que las células no se vean expuestas
a concentraciones excesivas de T3 antes de que sean necesarias para su
diferenciación.
8. La demostración de que el cerebro está expuesto a concentra-
ciones de T4L parecidas a las encontradas en adultos no quiere decir,
per se, que ésta llegue a ejercer efectos biológicos, ya que para ello se
requiere la ocupancia por T3 de los receptores nucleares específicos
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FIGURA 2. Datos que sustentan la estrecha relación entre la tiroxinemia materna y el
contenido de T4 en líquido celómico (panel A), y la utilización de la T4 materna como
fuente principal de la T3 que se observa en la corteza cerebral (B) durante la primera
mitad de la gestación. A) Todas las madres se habían considerado como mujeres eutiroi-
deas, puesto que tenían concentraciones de T4 sérica que están dentro del rango normal
para adultos, no habiendo ninguna con valores elevados de TSH. Incluso dentro de este
rango normal, la concentración de T4 que se encuentra en el líquido celómico que
circunda al saco vitelino y puede ser accesible para los tejidos fetales depende de la
que circula en la sangre de la madre (42, 43). B) Durante el primer trimestre se observa
un rápido aumento de la concentración de T3 en la corteza cerebral hasta niveles encon-
trados en el adulto, a pesar de que las concentraciones de T3 en el líquido celómico y
en el suero fetal sean bajísimas. La T3 se ha generado localmente a partir de la T4 que
ha llegado a la corteza de origen materno y la acción de la desoidasa D2, cuyas
actividades son comparables a las observadas en el cerebro adulto. No ocurre así en
otras áreas, como el cerebelo, donde predominan altas actividades de D3 hasta que, al
final del embarazo y en el período perinatal, el cerebelo va necesitando T3 para su
diferenciación (44).
para las hormonas tiroideas. Un hito muy importante a favor de que esto
ocurra ya durante la primera mitad del embarazo fue el hallazgo de que
hay receptores nucleares para la T3 en la corteza cerebral de fetos hu-
manos de ocho semanas, la edad más temprana estudiada (45, 46). Au-
mentan rápidamente en cantidad total entre las semanas 8-18. Aún más
importante fue la demostración de que están parcialmente ocupados por
T3, hallazgo que apoya fuertemente la idea de que ya se producen efec-
tos biológicos en genes sensibles a la hormona tiroidea. Más reciente-
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mente se han caracterizado en la corteza cerebral de fetos humanos los
perfiles ontogénicos de las diferentes isoformas de los receptores de
hormona tiroidea (47).
9. Existen, por tanto, todas las condiciones para que la T4 materna
transferida a los fluidos fetales sea el sustrato que, por mediación de la
D2, genere la T3 de la corteza que, al unirse al receptor, desencadena un
efecto biológico. De acuerdo con esta hipótesis, una hipotiroxinemia
materna, sean cuales sean las concentraciones de T3 y de TSH, es poten-
cialmente dañina para el desarrollo de la corteza cerebral durante la pri-
mera mitad del embarazo. Por obvias restricciones éticas, no es posible
obtener evidencia directa en humanos. Pero trabajos recientes en modelos
experimentales lo demuestran claramente (40). Incluso un período breve
de hipotiroxinemia materna moderada al comienzo de la neurogénesis,
que en el hombre comienza en el primer trimestre, interfiere con la mi-
gración de neuronas hacia las capas de la corteza que les corresponde e
interfiere con la citoarquitectura del hipocampo. Estas alteraciones son
irreversibles y sólo se pueden prevenir mediante medidas que eviten la
hipotiroxinemia materna durante esta fase del desarrollo (41).
1. Resumen de los hallazgos principales correspondientes
1. a la primera mitad del embarazo
 La T4 & T3 maternas sí llegan al feto y a su cerebro.
 En la corteza cerebral hay receptores nucleares para la hormona
tiroidea.
 Estos receptores ya están ocupados por T3 y desencadenan efec-
tos biológicos.
 La T3 de la corteza que llega a unirse a los receptores se ha
formado exclusivamente a partir de la FT4 que ha llegado a ella.
 La FT4 que ha llegado a la corteza depende directamente de la
T4 materna.
 En caso de M-hipo-T4, la T3 que se genera en el cerebro y que
llega a los receptores puede ser insuficiente para el desarrollo
óptimo de la corteza cerebral.
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VI. TRANSFERENCIA MATERNO-FETAL DESPUÉS DEL
COMIENZO DE LA FTF: DESDE LA MITAD DE LA
GESTACIÓN HASTA EL NACIMIENTO
Los conocimientos actuales sobre la fisiología de hormonas tiroi-
deas durante este período son más escasos que los expuestos para la
primera mitad del embarazo, ya que sólo pueden considerarse como
fiables los que se han obtenido por cordocentesis y cardocentesis, sin
interrupción de las conexiones vasculares entre la madre y el feto (48-
49) hace unos quince años. Todos los esquemas anteriores sobre los
cambios de las concentraciones de T4, T4L, T3, T3L, rT3, TSH y otros
parámetros séricos relacionados con la fisiología tiroidea fetal no se
obtuvieron del feto in utero, sino de niños prematuros, nacidos a dife-
rentes edades gestacionales. Lo mismo puede decirse de todos los datos
de que disponemos hasta hoy sobre concentraciones de las yodotironi-
nas y actividades enzimáticas de sus desyodasas en tejidos fetales, ya
que todas las muestras, incluidas las estudiadas más recientemente, no
proceden de fetos in utero, sino de neonatos prematuros que han falle-
cido a diferentes edades gestacionales y por diferentes causas. Por tanto
es difícil poder dilucidar cuál sería el patrón ontogénico de los cambios
de yodotironinas y desyodasas en diferentes tejidos, tenida en cuenta la
influencia que ha podido tener la patología causante de la muerte, y su
duración.
Efectivamente, con la obtención de muestras de sangre obtenidas in
vivo no se confirmaron del todo los esquemas anteriores. Los más ac-
tuales, obtenidos de fetos in utero (Figura 3) confirman que las concen-
traciones de T3 y FT3 son muy bajas durante todo el embarazo, no
llegando a valores comparables a los de la madre hasta varios días
después del nacimiento. Las de T4 y T4L, sin embargo, aumentan rápi-
damente y alcanzan, e incluso exceden, a las concentraciones encontra-
das en la circulación materna durante la segunda mitad de la gestación.
Contrariamente a lo que antes se propuso a partir de datos obtenidos de
neonatos prematuros, durante el tercer trimestre no funciona el servome-
canismo negativo entre T4 y TSH. Entre ambas hormonas hay una co-
rrelación directa hasta el momento del nacimiento, en vez de la inversa
que era de esperar de estar funcionando el servomecanismo negativo
hipotálamo-hipófisis-tiroides.
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Cuando se produce una interrupción prematura de las conexiones
vasculares entre la madre y el feto, tal y como ocurre en neonatos
pretérmino, las concentraciones de T4, T4L y TSH son muy inferiores
a las de los fetos de igual edad gestacional que están in utero (50)
(Figura 3). Esta observación confirma que la transferencia de T4 mater-
na sigue contribuyendo en proporción muy importante a las cantidades
de T4 y T4L disponibles para el feto mientras éste permanece in utero.
También indican que, a pesar de haber comenzado ya a mediados de la
gestación, la FTF es insuficiente para hacer frente a los requerimientos
fetales, y con la sección del cordón umbilical comienza un período de
hipotiroxinemia neonatal, tanto más marcada cuanto más prematuro sea
el nacimiento. Se ha identificado este período de hipotiroxinemia neo-
natal como factor que contribuye a los problemas de desarrollo neuro-
lógico y mental que con frecuencia sufren los prematuros, sobre todo si
nacieron antes de las 28 semanas de gestación (51-53).
FIGURA 3. Cambios hasta el nacimiento de las concentraciones de T4 y T4L, así como
de T3 y T3L en el suero fetal, obtenidos in utero por cordo y cardo-centesis, sin interrup-
ción de las conexiones vasculares materno-fetales. Las áreas coloreadas incluyen los
datos obtenidos en 62 fetos de distintas edades gestacionales y en sus madres (49). Las
bajísimas concentraciones de T3L confirmaron resultados anteriores obtenidos después
del nacimiento de niños prematuros; las concentraciones de T4L encontradas in vivo
fueron muy superiores a las descritas anteriormente, alcanzando valores del adulto al
comenzar al tercer trimestre. Esta discrepancia entre los valores de T4F encontrados in
utero comparados con los de neonatos pretérmino pone de manifiesto que una parte
importante de la T4L encontrada en la circulación fetal sigue siendo de origen materno,
ya que en neonatos pretérmino (pretérm) (panel A) las concentraciones son mucho más
bajas (50). En el panel C se muestran las altas concentraciones de TSH que circulan en
el suero fetal, muy superiores a las de las madres y que disminuyen rápidamente con el
nacimiento.
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Los resultados que se acaban de resumir concordaban con la demos-
tración que los niños con HC siguen recibiendo T4 materna hasta el
momento de su nacimiento. Vulsma y cols. (54) encontraron en neona-
tos con un defecto congénito por el cual su tiroides nunca va a poder
secretar hormonas tiroideas, que las concentraciones de T4 en sangre de
cordón variaban entre un 30-60% de las encontradas en neonatos nor-
males. A partir de dicho momento, disminuían rápidamente con una vida
media biológica de poco más de tres días. Estos hallazgos demostraron
de forma definitiva que, a pesar de la eficacia de la «barrera» utero-
placentaria, la T4 materna sí contribuye de forma importante a la eco-
nomía tiroidea fetal hasta el nacimiento. Considerando, además, que al
disminuir la T4 asequible al cerebro, aumenta en éste la actividad de la
D2, es muy probable que en el hombre, al igual que en modelos expe-
rimentales (55), la cantidad de T4 trasferida de la madre puede proteger
al cerebro fetal del HC de una deficiencia de T3. Esto explicaría los
buenos resultados que se obtienen con la detección y terapia precoz de
estos neonatos (ver IV.1.B), ya que su cerebro no ha estado hipotiroideo
durante la vida fetal, y no ha sufrido daño hasta que, con el nacimiento,
se interrumpe la protección materna.
2. Resumen de los hallazgos principales correspondientes
2. a la segunda mitad del embarazo
1. La transferencia de hormonas tiroideas de la madre al feto no se
interrumpe cuando el tiroides fetal comienza a secretar sus pro-
pias hormonas yodadas.
2. La T4 materna sigue llegando al feto y contribuye en propor-
ción importante y a la T4L asequible al cerebro en desarrollo,
hasta el nacimiento.
3. La T3 y T3L fetales se mantienen muy bajas hasta después del
nacimiento, posiblemente por la elevada actividad D3 en nume-
rosos tejidos utero-placentarios y fetales.
4. Una M-hipo-T4 durante la segunda mitad del embarazo es po-
tencialmente peligrosa para el desarrollo del cerebro, puesto que
incide negativamente sobre la T4L asequible al mismo, en un
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período en que la T4 secretada por el tiroides fetal es aún insu-
ficiente para suplir sus propias necesidades.
5. Los efectos negativos de la M-hipo-T4 durante la segunda mi-
tad de la gestación se hacen más graves si su causa HC,
insuficiencia de yodo, anticuerpos antitiroideos, anticuerpos
anti-receptor de TSH, etc. afecta también a la glándula fetal.
VII. FISIOLOGÍA TIROIDEA MATERNA
VII. DURANTE EL EMBARAZO
El conjunto de los hallazgos más recientes sobre fisiología tiroidea
fetal ha contribuido a la percepción creciente de que las antiguas hipó-
tesis IV.1.A) y B) no se sustentan en datos realmente contradictorios: a
pesar de la existencia y eficacia de la «barrera» utero-placentaria
(IV.1.B), sí llega T4 materna a los tejidos en desarrollo (IV.1.A) en
cantidades determinadas ontogénicamente. Los buenos resultados obte-
nidos en HC detectados y tratados lo más pronto posible después del
nacimiento no se deben a que el cerebro fetal humano no necesita hor-
monas tiroideas para su desarrollo normal, sino que es precisamente la
T4 materna la que lo ha protegido.
1. Hipotiroxinemia e hipotiroidismo son conceptos diferentes
A lo largo de esta exposición se ha hecho frecuente mención del
concepto de hipotiroxinemia como situación diferente de las más cono-
cidas, hipotiroidismo clínico e hipotiroidismo subclínico. Exceptuando
los casos poco frecuentes de hipotiroidismo secundario y terciario y,
dado lo inespecífico de muchas de las manifestaciones clínicas en casos
moderados, la práctica clínica más habitual es la de definir el hipotiroi-
dismo según sean los datos bioquímicos. Si son bajas las concentracio-
nes circulantes de T4L y TSH, se clasifica al enfermo como hipotiroi-
deo; si la T4L es normal, pero la TSH está por encima del rango normal,
se le considera hipotiroideo subclínico. Las determinaciones de TSH
sérica, con o sin la de T4L, son las más solicitadas para el diagnóstico
de problemas tiroideos. Para el seguimiento de los hipotiroideos clínicos
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y subclínicos es muy habitual que al enfermo se le trate con dosis
crecientes de T4 hasta normalizar su TSH circulante.
El término hipotiroxinemia indica una situación muy diferente en la
que la TSH circulante no está aumentada y no nos alerta de que la T4L
es insuficiente para las necesidades del individuo. En el contexto del
presente capítulo por M-hipo-T4 se entiende que la T4L es insuficiente
con respecto a la que corresponde a las distintas fases de la gestación.
Estas concentraciones van variando a lo largo del embarazo. No basta
referirse a los rangos de T4L de la población adulta normal, ya que con
la concepción de un nuevo ser se altera la fisiología tiroidea materna.
También es importante resaltar que la T4 sintetizada y secretada por
mujeres con M-hipo-T4 puede ser suficiente para la madre, que sigue
siendo eutiroidea por tener una T3 adecuada, pero al mismo tiempo
puede ser insuficiente para el cerebro del feto.
2. Fisiología tiroidea materna durante la primera mitad
2. del embarazo
Ya hacia mediados del siglo pasado se observó que durante el emba-
razo, las concentraciones de T4 circulantes aumentaban considerablemen-
te con respecto a las que tenía la mujer antes y después de la gestación.
Se atribuyó este aumento de la T4 total a las concentraciones crecientes
de una de las proteínas séricas transportadoras de T4, la TBG (thyroxine
binding globulin). El aumento de la TBG, sintetizada en el hígado era, a
su vez, consecuencia del gran incremento de estrógenos que se produce
tras la concepción. Para que la T4L circulante se mantuviese constante,
era necesario que aumentase la concentración total de T4.
Sin embargo, numerosos trabajos realizados durante las últimas
décadas (56), en especial los de Glinoer y cols. (57-61) han demostrado
que el aumento de la T4 total durante el embarazo no se debe exclusi-
vamente al aumento de la TBG, sino que la antecede en varias semanas.
Las concentraciones de la TBG van aumentando más lentamente que las
de T4, no alcanzando un valor estable hasta aproximadamente la mitad
del embarazo, mientras que las concentraciones de T4 alcanzan su
máximo durante el primer trimestre. Por tanto, durante la primera mitad
del embarazo y, sobre todo durante el primer trimestre, se observan
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valores de T4L en la circulación materna superiores a los que se encuen-
tran posteriormente, y en el rango superior de los valores que se suelen
encontrar en mujeres no embarazadas (Figura 4-A). En el embarazo de
una mujer normal y con adecuada nutrición de yodo hay, por tanto, una
subida fisiológica de la T4L circulante, seguida de ulterior disminución,
que es muy característica del primer trimestre, y a la que se va a definir
como «pico» gestacional de T4L.
¿A qué se debe este «pico» inicial? Entre los muchos cambios que
la presencia del embrión desencadena en la madre, está la producción,
en ingentes cantidades, de gonadotrofina coriónica (hCG) y el aumento
de sus concentraciones en la circulación materna y en líquidos fetales.
La subunidad alfa de la hCG y la TSH son iguales, por lo que la hCG
comparte con la TSH su capacidad para unirse al receptor de TSH en el
tejido tiroideo, desencadenando efectos biológicos parecidos. En canti-
dades equimolares, la actividad biológica de la TSH en el tiroides es
muy superior a la de la hCH, pero las elevadas concentraciones de hCG
que se observan en el embarazo pueden estimular la secreción de T4 por
el tiroides materno hasta tal punto que llega a inhibir la secreción hipo-
fisaria de TSH (Figura 4-A). Una consecuencia práctica de estos cam-
bios es que durante la primera mitad del embarazo la TSH sérica no es
un buen parámetro para clasificar la función tiroidea materna y no puede
utilizarse para identificar a mujeres con M-hipo-T4.
3. Hipótesis actual
Va tomando cada vez más relevancia la hipótesis de que el «pico»
de T4L durante la primera mitad del embarazo, causado por las altas
concentraciones de hCG, representa un ejemplo adicional de cómo el
feto impone al sistema endocrino materno unas condiciones de gran
valor para su propio desarrollo óptimo (9, 43), quedando temporalmente
sobreseídos los mecanismos endocrinos habituales. En el caso que aquí
interesa, esto ocurriría para asegurar que lleguen concentraciones ade-
cuadas de T4L al cerebro en desarrollo. De ser así, y teniendo en cuenta
lo que sabemos en la actualidad sobre cómo la T4L asequible al feto
depende de la tiroxinemia materna, cualquier situación de M-hipo-T4
que interfiera con el «pico» de T4L es potencialmente peligrosa para el
desarrollo del SNC de la prole. Los estudios sobre el impacto que en
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FIGURA 4. Durante el embarazo se producen cambios muy importantes en la función tiroidea
de la madre. En el panel superior (en A) se observa que al gran aumento de las concentraciones
de gonadotrofina coriónica (hCG) que tienen lugar durante la primera mitad de la gestación y, en
modo especial, durante el primer trimestre, se contrapone la brusca disminución de las concentra-
ciones de TSH en el suero materno. Durante este período la secreción de TSH está sobreseída por
la actividad biológica tirotrópica de la hCG sobre el tiroides materno. Es la hCG la que estimula
a la gládula materna a secretar mayores cantidades de T4 y T3 que las que producía antes del
embarazo (panel inferior en A). Como puede verse, como consecuencia del gran aumento de la
secreción de hormonas tiroideas por la glándula tiroides materna, estimulada por la hCG, se
observa un un «pico» de T4 «libre» (T4L) y de T3L, que alcanzan valores superiores a los habi-
tuales en la mujer no embarazada o en períodos posteriores del embarazo. Aunque no se muestren
en esta figura, se ha demostrado que hay una correlación positiva entre las concentraciones de
hCG y las de T4L en el suero materno. Esquemas basados en las publicaciones de Glinoer y cols.
(61, 81). En el panel inferior B se muestran datos obtenidos en 500 mujeres embarazadas de la
Comunidad de Madrid (72, 73, 82) cuya excreción urinaria de yodo (medianas: 90-95 µg I/L)
indicaba que una proporción importante de ellas ingería menos de la mitad de la cantidad de yodo
que se requiere durante el embarazo y lactancia (250-300 µg/día). A otras 120 mujeres consecu-
tivas se les recomendó suplementación de yodo mediante un preparado polivitamínico-mineral que
lo contenía en cantidades apropiadas. En ellas la excreción urinaria de yodo aumentó significa-
tivamente (medianas: 180-200 µg I/L) a valores que se corresponden a una ingesta de 270-300 µg/
día. Fue altamente significativa la diferencia entre las medianas de T4L en suero de las embara-
zadas (1.er trimestre): 16,9 y 19,9 pmol/L, respectivamente, sin y con suplementos de KI. En el
panel B se muestran los valores de T4L durante distintas fases del embarazo, mostrándose cómo
en las no suplementadas no se observa el «pico» fisiológico de T4L característico del primer
trimestre, que sin embargo se evidencia en las que recibían el suplemento de KI.
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el desarrollo mental tiene cualquier grado de deficiencia materna de
yodo y por ende, de los diversos grados de M-hipo.T4 apoyan esta
interpretación (18, 19, 62).
Este importante control de la fisiología tiroidea materna por el
embrión y el feto impone, obviamente, un aumento en las cantidades de
T4 sintetizadas y secretadas por la glándula tiroides materna. La estimu-
lación del tiroides materno por las altas concentraciones de hCG no
representa el único factor que impone un aumento de la producción y
secreción de T4, ya que no debe olvidarse que gran parte de la T4 y T3
maternas van a ser inactivadas por la D3 de la «barrera» utero-placen-
taria y de epitelios fetales. Para que la glándula pueda aumentar adecua-
damente la secreción de T4 necesaria durante el embarazo, se requiere
que el tejido y función tiroideos sean normales y que dispongan de
materia prima, el yodo, en cantidades suficientes. De no ser así, la M-
hipo.T4 se irá exacerbando al progresar la gestación y en embarazos
sucesivos (62).
Estas ideas se ven corroboradas en la práctica clínica, ya que está
claramente establecido que muchas mujeres en tratamiento por hipoti-
roidismo clínico o subclínico necesitan aumentar la dosis de T4 (en un
50% aproximadamente) en cuanto se quedan embarazadas, ya que
la dosis que las mantenía eutiroideas con anterioridad al comienzo de la
gestación resulta insuficiente. Volverá a serlo después del parto (63).
4. Fisiología tiroidea materna durante la segunda mitad
4. del embarazo
Como durante esta fase de la gestación, la madre sigue aportando
una fracción importante de la T4L disponible para el feto, las cantida-
des que produce la glándula materna seguirán aumentadas con respecto
a las de las mujeres no embarazadas. Esto ocurre aunque la T4L circu-
lante haya disminuido con respecto al primer trimestre, y la T4 total
haya alcanzado un valor constante. Para mantener unas concentracio-
nes constantes de T4L y T4 total, la producción de esta yodotironina
por la glándula materna tiene que seguir aumentando, dado el aumen-
to del volumen sanguíneo total de madre y feto, y las altas actividades
de la desyodasa D3 en la «barrera» utero-placentaria y en tejidos feta-
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les. Hay investigaciones que sugieren que hacia el final de la gestación
va disminuyendo la intensidad de los procesos metabólicos de inactiva-
ción de las hormonas tiroideas maternas, lo que ayudaría al manteni-
miento de las concentraciones séricas de T4 y T4L que se encuentran
en la segunda mitad del embarazo. Con el parto, la fisiología tiroidea
materna vuelve a ser la que se observa en la mujer adulta no embara-
zada. Sus necesidades de hormona tiroidea vuelven a disminuir, ya que
durante la lactancia ya no aporta hormonas tiroideas al niño: las can-
tidades de hormonas tiroideas contenidas en la leche humana son ba-
jísimas.
Pero puede haber circunstancias que interfieren con una producción
aumentada y sostenida de T4 por el tiroides materno (proceso autoinmu-
ne aún latente, carencia de yodo, bociógenos en la alimentación, etc.),
y en tal caso se puede observar un aumento de la TSH sérica al final del
embarazo y un aumento permanente del volumen de la glándula. Esto
puede comprometer la normalización de la función tiroidea de la mujer.
Si durante el embarazo su tiroides no ha podido aumentar adecuadamen-
te la producción y secreción de hormonas yodadas, o ha tenido que
utilizar las reservas intratiroideas de dichas hormona, la situación de M-
hipo-T4 y el aumento del volumen de la glándula pueden hacerse cró-
nicos, sobre todo después de embarazos sucesivos. Por lo tanto, el es-
trecho control de la función tiroidea materna durante el embarazo y el
puerperio son importantes: una proporción elevada de mujeres eutiroi-
deas, que cursan con M-hipo-T4 durante el embarazo, terminan por
desarrollar hipotiroidismo clínico o subclínico que requieren tratamiento
(18, 64-66).
5. Resumen
1. Durante la gestación normal, la glándula tiroidea de la madre
tiene que aumentar la producción y secreción de hormonas yodadas, en
especial de T4, en un 50% más, aproximadamente, de las que necesitaba
antes del embarazo.
2. El aumento no es lento y progresivo, sino que ya durante el
primer trimestre la presencia del feto impone un «pico» de T4L circu-
lante, al parecer necesario para el desarrollo de la corteza cerebral.
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3. La producción de hormona por la glándula materna no sólo
tiene que hacer frente a este estímulo debido a los altos niveles de hCG,
sino también a su inactivación «utero-placentaria» y fetal por la D3.
VIII. NECESIDADES DE YODO DURANTE EL EMBARAZO
VIII. Y LA LACTANCIA
1. Embarazo
De todo lo expuesto anteriormente se comprende fácilmente que las
necesidades de yodo de la mujer embarazada aumentan, y se podría con-
cluir que sería suficiente un aumento del 50%: de 150 a 225 µg I/día,
cantidad que se acerca a las recomendadas antes de 1992. Pero se están
acumulando cada vez más datos epidemiológicos que indican que este
aumento de la cantidad de yodo ingerida puede resultar insuficiente, si
se quiere evitar que la glándula tenga que gastar sus reservas de com-
puestos yodados. Las recomendaciones actuales se acercan a los 300 µg
I/día, pero pueden variar según sea el estado de nutrición en yodo previo
al comienzo del embarazo (62, 67-69).
Es muy importante que la ingestión de yodo aumente ya desde el
comienzo del embarazo y, de ser posible, desde antes, tal y como se
recomienda para la suplementación con folatos.
Ya se ha explicado la gran importancia que para el cerebro fetal
tiene el «pico» de T4L materna circulante que se observa ya en el
primer trimestre. Pero un aumento del 50% en la ingestión de yodo
puede ser insuficiente porque no sólo se necesita más cantidad de este
elemento para la síntesis y secreción de cantidades mayores de T4, sino
que puede haber mayor pérdida de yodo por orina al aumentar el flujo
renal sanguíneo y la filtración glomerular (62). Posteriormente, y a partir
de la segunda mitad de la gestación, el tiroides fetal necesita también de
yodo para la síntesis y secreción de sus propias hormonas yodadas, y
éste también lo tiene que proporcionar la madre. Por lo tanto, no sólo
es importante evitar una M-hipo-T4 por escasez de yodo durante la
primera mitad del embarazo, con el consiguiente riesgo de alteraciones
en el desarrollo cerebral temprano, sino también debe evitarse un estado
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de hipotiroxinemia fetal superpuesta a la materna durante el resto del
embarazo, ya que el cerebro necesita cantidades adecuadas de T4 duran-
te todo su desarrollo prenatal y neonatal.
Si por una situación previa de deficiencia de yodo, incluso leve, no
se alcanzan las concentraciones adecuadas de T4 en la madre y en el
feto, el daño al SNC puede ser irreversible al nacimiento. Puede ocurrir
que las reservas tiroideas de compuestos yodados sean suficientes al
principio del embarazo, pero esto no garantiza que no se agoten durante
la gestación, dejando al cerebro fetal desprotegido. Al no poder predecir
cuándo va a ocurrir, debe evitarse la M-hipo-T4 lo antes posible. La
sucesión de períodos de embarazo y lactancia muy seguidos pueden ir
agravando el cuadro, y es frecuente que los problemas no se manifiesten
en un primer hijo, sino en los sucesivos.
2. Lactancia
Al contrario de lo que se ha indicado con anterioridad para las
hormonas tiroideas, la leche de la madre sí contiene yodo, y es la única
fuente de este micronutriente para el lactante durante un período de su
vida en que el desarrollo cerebral sigue necesitando las hormonas tiroi-
deas. La glándula mamaria concentra el yodo circulante materno, y por
lo tanto las necesidades de yodo de la madre siguen estando muy au-
mentadas durante la lactancia. Concentra todo el yodo disponible (70)
en detrimento de las reservas tiroideas. Cuando no es posible la lactan-
cia materna, deben usarse productos de alimentación neonatal que lo
contengan en las cantidades que se recomiendan en la actualidad (71),
y en modo especial si el recién nacido es prematuro.
IX. CARACTERÍSTICAS Y FRECUENCIA
IX. DE LA HIPOTIROXINEMIA MATERNA
IX. CAUSADA POR LA DEFICIENCIA DE YODO
Ya se ha indicado en la introducción cómo Europa va a la zaga en
lo que a la corrección de la deficiencia de yodo se refiere, muy proba-
blemente por varios motivos. Uno de ellos es que son raras las áreas
europeas en las que hay deficiencia grave de yodo, lo que afortunada-
YODO Y EMBARAZO
251
mente parece cierto, y otro que sólo se presentan problemas de desarro-
llo mental en deficiencia de yodo muy grave, concepto que en la actua-
lidad sabemos es erróneo. Añádase a esto que la mayoría de los estudios
epidemiológicos que se han ido realizando en Europa en los últimos
decenios se han circunscrito a la población escolar, de más fácil acceso
y para la que se han definido criterios aceptados internacionalmente
para definir el grado de la carencia: leve (grado I), moderado (grado II)
o grave (grado III) (4). A pesar de los trabajos pioneros realizados por
Glinoer y cols. en Bélgica (61, 62), que demostraban muy claramente la
relación entre la M-hipo-T4 y la ingesta de yodo de la embarazada,
hasta hace pocos años han escaseado los estudios sobre la nutrición en
yodo de embarazadas europeas. Los que se han ido llevando a término
en las últimas décadas demuestran que la M-hipo-T4 causada por inges-
tión insuficiente de yodo es mucho más frecuente de lo que se esperaba
a partir de los datos epidemiológicos obtenidos en escolares. A conti-
nuación se resumen algunos ejemplos.
1. Experiencia en la Comunidad de Madrid (CAM)
Un estudio epidemiológico que incluyó 2.150 escolares de ambos
sexos de 6-14 años de edad mostró que había una deficiencia de yodo
de grado I, ya que sólo un 8,5% presentaban bocios pequeños y la
mediana de la yoduria era 110 µg I/L. Sin embargo, cuando se separaron
los datos por sexo y grupos de edad, se observó que más del 18% de las
adolescentes de 13-15 años de edad tenían bocio, a pesar de su yoduria
media de 125 µg I/L. Esto hacía surgir la pregunta de qué pasaría du-
rante el embarazo en mujeres que viven en la CAM. Se determinaron
diversos parámetros relacionados con la función tiroidea en los tres
trimestres, en más de 400 mujeres que accedieron al estudio y que
tenían embarazos normales y carecían de antecedentes de trastornos de
tiroides, diabetes, etc. (72, 73). Se encontró que su yoduria era más baja
que en los escolares. A la vista de este resultado alarmante, a otras 100
mujeres se les aconsejó que tomaran un suplemento de yodo desde la
primera visita, en forma de un suplemento vitamínico-mineral. Hasta el
segundo trimestre no se observó el aumento previsto de la yoduria,
posiblemente porque durante el primer trimestre la glándula acumulaba
todo el yodo de que disponía para aumentar la síntesis y secreción de T4
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y recuperar las reservas tiroideas de compuestos yodados. Pero se ob-
servó un efecto inmediato en la T4L sérica, que mostró durante el pri-
mer trimestre el característico «pico» de T4L, que no se había observado
en las embarazadas que no recibieron el suplemento (Figura 4-B). En
ambos grupos de mujeres, tanto suplementadas con yodo como en las
que no recibieron el suplemento, se observó la ulterior disminución de
la T4L materna. En cada trimestre, sin embargo, la T4L era significa-
tivamente más baja en las embarazadas que no recibían el suplemento.
Había, por tanto, en ellas una situación característica de M-hipo-T4, ya
que entre los dos grupos no había diferencias en la T3 sérica ni aumento
de la TSH, incluso en las mujeres con la T4L más baja. Por los valores
de la yoduria se calculó que dos de cada tres mujeres del grupo sin
suplementos ingería menos de la mitad de las cantidades requeridas
durante el embarazo, cifra que bajaba al 12% en el caso de las mujeres
a las que se había aconsejado la toma del suplemento de yodo.
2. Otros ejemplos
Otros cinco estudios realizados en España y en otras zonas de Eu-
ropa, incluso en poblaciones del Reino Unido (74) que se creían libres
de deficiencia de yodo, han confirmado la estrecha relación entre el
estado de nutrición en yodo de las embarazadas y la capacidad de su
tiroides para aumentar adecuadamente la T4L durante las fases iniciales
del embarazo. Se ha encontrado una correlación positiva (r = 0.928;
P = 0.023) entre las medianas de T4L del primer trimestre de las dife-
rentes zonas y las de las correspondientes yodurias. Esto confirma la
pérdida del «pico» de T4L del primer trimestre, tanto más plano cuanto
menor la ingestión de yodo. Esta constatación es muy preocupante, dada
la estrecha relación encontrada entre M-hipo-T4, sea cual sea su causa,
y desarrollo mental (8, 19, 75, 76).
Un estudio muy reciente ha aportado información nueva muy impor-
tante, ya que no se trata de una nueva constatación de la correlación
entre deficiencia de yodo y disminución del desarrollo mental que se
deriva de numerosos estudios epidemiológicos. En este estudio ha sido
posible estudiar las posibles correlaciones entre la M-hipo-T4 de deter-
minadas mujeres y el el posterior desarrollo mental del hijo correspon-
diente a dicho embarazo (77). Se encontró una correlación significativa
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entre el cociente intelectual de los hijos y la T4L de las madres durante
la primera mitad del embarazo, pero no con la T4L de fases posteriores.
Había además un aumento importante de casos de déficit de atención
e hiperactividad, una minusvalía importante en una sociedad tan com-
petitiva como la actual.
X. DIFICULTADES PARA LA IDENTIFICACIÓN
X. DE EMBARAZADAS CON M-HIPO-T4
Actualmente se está considerando internacionalmente la necesidad
de desarrollar programas masivos para el despistaje precoz de las mu-
jeres embarazadas con problemas de función tiroidea insuficiente duran-
te el embarazo. En el caso de la identificación de mujeres con hipotiroi-
dismo el problema es de tipo logístico y económico, pero pueden
identificarse por tener valores de TSH sérica por encima de los límites
normales y/o la presencia de anticuerpos antitiroideos (78). Pero no es
así en el caso de mujeres con hipotiroxinemia durante el embarazo,
porque su TSH no está aumentada.
Esto último resulta de difícil comprensión para el clínico acostum-
brado a la detección y seguimiento de hipotiroideos clínicos o subclíni-
cos. Se debe esto a que se olvida la existencia y eficacia de los meca-
nismos de autorregulación tiroidea, a los que se ha hecho referencia en
IV.1.A. Estos mecanismos reaccionan rápidamente ante cualquier cam-
bio de las concentraciones de yodo que llegan a la glándula. En el caso
de que éstas disminuyan, llevan al mantenimiento de eutiroidismo me-
diante la secreción preferente de T3, a costa de las concentraciones
circulantes de T4. Es una respuesta compensatoria muy importante para
que podamos hacer frente a fluctuaciones del aporte de yodo, y trans-
curre sin cambios previos de las concentraciones de TSH. Se evita así
un estado de hipotiroidismo en la embarazada, al igual que en los demás
habitantes con deficiencia de yodo. Pero hay que tener presente que
la T4 secretada puede ser insuficiente para el desarrollo del SNC del
feto, que necesita un aporte adecuado de T4, sea o no normal el aporte
de T3.
La falta de respuesta de la TSH a la disminución del aporte de yodo,
debida a la eficacia de los mecanismos de autorregulación se suma,
GABRIELLA MORREALE DE ESCOBAR
254
pues, a la falta de respuesta causada por los efectos del aumento de
hCG, al que ya se ha hecho referencia.
Excluido así un aumento de la TSH sérica para identificar a las
mujeres embarazadas con M-hipo-T4, habría que basar un programa
encaminado a despistaje sistematico en la valoración de su T4L o de la
T4 corregida por la TBG. Esto, desgraciadamente, resulta algo prema-
turo, principalmente porque aún no hay consenso sobre cuál sería el
punto de corte de los valores de T4L en el primer trimestre que deben
de servir de alarma para identificar a las embarazadas con M-hipo-T4
que requieran alguna intervención.
Pero a pesar de estas dificultades que quedan por resolver, ya está
en nuestras manos el poder instaurar medidas muy eficaces de pre-
vención.
XI. PREVENCIÓN DE M-HIPO-T4
Dado que, con mucho, la causa más frecuente de M-hipo-T4 es que
las disponibilidades de yodo en la alimentación pueden ser insuficientes
para asegurar el aumento de síntesis y secreción de hormona que impo-
ne el embarazo desde su comienzo, urge la implementación sistemática
de medidas de suplementación con compuestos que contengan yodo. Es
sumamente improbable que sin estas medidas la mujer llegue a disponer
del doble de yodo del que habitualmente ingiere. Ya se ha expuesto aquí
(VIII.1) la eficacia de esta suplementación, que restaura rápidamente la
capacidad del tiroides de la embarazada para aumentar la síntesis y
secreción de T4 a los niveles que necesita el cerebro fetal.
Otra circunstancia muy favorable es que la utilización sistemática de
estos suplementos durante el embarazo y la lactancia no presenta riesgo
alguno para mujeres sin patología tiroidea, embarazadas o no, puesto que
las cantidades de yodo que pueden causar problemas superan, en varios
órdenes de magnitud, a las que podemos ingerir en nuestra dieta habitual,
mediante el consumo de sal yodada, el consumo habitual de pescado
marino y la toma sistemática de suplementos de yoduros (79). Incluso la
suministración de aceites yodados durante el embarazo, que suministra
cantidades muy superiores de yodo que las que se recomiendan como
suplementos, no presenta peligro para la mujer, ni para el feto (80).
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Es asimismo muy importante que la mujer embarazada puede tomar
el suplemento en forma de yoduro sódico o potásico, desvinculado de
suplementos vitamínicos-minerales, por si su médico prefiere evitar un
posible exceso de alguna vitamina. Recientemente, se ha aprobado en
España el YODUK, que cumple con estos requisitos y que puede, ade-
más, recetarse por la Seguridad Social.
1. Advertencia
Aunque finalmente se implementen los programas de yodación uni-
versal de la sal defendidos por la OMS, es muy probable que la su-
plementación extra con yodo durante el embarazo va a seguir siendo
necesaria, ya que suele restringirse el consumo de sal (y por tanto, de
sal yodada) y no se suele duplicar el consumo de pescado marino, ni en
cantidad ni en frecuencia. Este consumo puede además verse afectado
por la accesibilidad y precio variable del pescado y por la tendencia de
prohibirlo durante el embarazo y la lactancia debido a su creciente
contaminación con tóxicos de diferentes tipos. La necesidad, o no, de
seguir una política sanitaria de suplementación durante el embarazo y la
lactancia se aclarará cuando se haya eliminado definitivamente la defi-
ciencia de yodo de la población humana, por leve que sea, y las niñas
lleguen al embarazo con reservas tiroideas repletas. Pero, por ahora, se
trata de una medida de implantación urgente.
XII. CONCLUSIONES
La abundante evidencia que se ha ido acumulando en las últimas
décadas, tanto por estudios epidemiológicos como por experimentos en
modelos animales ponen de manifiesto que cualquier situación que di-
ficulta el aumento de la producción y secreción de suficiente T4 que
requiere el desarrollo del feto es potencialmente peligroso para que el
hijo alcance el desarrollo mental que podría tener de no haberse dado
esta situación.
1. La causa más frecuente de hipotiroxinemia materna sigue sien-
do la insuficiencia de yodo con respecto al que la glándula tiroides
necesita durante el embarazo.
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2. Para evitar minusvalías conviene duplicar las cantidades de yodo
ingeridas durante el embarazo y la lactancia.
3. En la población europea no se duplican durante el embarazo y
lactancia las dos fuentes principales de yodo, la sal yodada y el pescado
y frutos de mar.
4. URGE imcrementar el uso de suplementos de yodo que aumen-
ten la ingesta en 200-300 µg de I/día, comenzando, siempre que sea
posible, antes del embarazo.
5. Sólo así dejaremos de conculcar los derechos del niño que aún
no ha nacido y que aquí repetimos:
«Toda madre tiene el derecho a una ingestión adecuada de yodo
durante el embarazo, para asegurar que su hijo(a) tenga un desa-
rrollo mental óptimo».
XIII. RECORDATORIO
Cuando vayas a recomendar a las mujeres que desean un hijo y a las
que ya están embarazadas que tomen suplementos de folato, haya o no
pruebas de su carencia en la alimentación, no olvides que debes hacer
lo mismo con respecto al uso sistemático de suplementos de yoduros,
prologado durante la lactancia.
El déficit de este micronutriente esencial, el yodo, es tan frecuente
y está aún tan extendido en el mundo, España incluida, que estamos
todos obligados a evitarlo, cumpliendo así derechos humanos básicos
que están por encima de modas y decisiones de política sanitaria.
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